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Het effect van epileptische aanvallen op de hersenen
J .J .  R O T T E V E E L
SAMENVATTING
In deze bijdrage worden de literatuurgegevens over de ge­
volgen van epileptische aanvallen op de hersenen samenge­
vat waarbij wordt ingegaan op klinische en pathologisch- 
anatomische aspecten. Geconcludeerd wordt dat de geeste­
lijke ontwikkeling van een kind met aanvallen voorname­
lijk wordt bepaald door de intelligentie van het kind voor 
het begin van de aanvallen en door het grondlij den dat de 
aanvallen veroorzaakt. Pathologisch-anatomisch-onder- 
zoek illustreert het schadelijk effect van langdurige convul­
sieve activiteit.
SUMMARY
A short overview ís presented from a selection of papers re- 
garding the influence of seizures on cerebral function and 
structure. It is concluded that the mental prognosis of a child 
with seizures predominantly depends on the premorbid in- 
telligence and the pathology leading to the seizures. Patho- 
physiological research shows the damaging effect to the 
brain by long lasting seizure activity.
AANVALLEN EN ONTWIKKELING
Kinderen met epilepsie hebben een verhoogd risico op 
een geestelijke handicap en gedragsstoornissen. In 
hoeverre de epileptische aanvallen o f  de onderliggen­
de oorzaak voor die aanvallen verantwoordelijk zijn 
voor dit verhoogd risico, is een omstreden vraag. 
Sommige longitudinale klinische studies associëren 
mentale handicap bij epilepsie met voortdurende aan- 
valsactiviteit. Stagnatie in de intellectuele ontwikke­
ling is gerapporteerd bij kinderen m et niet instelbare 
epilepsie, m aar niet bij kinderen m et een goede aan- 
valscontrole.1 In verschillende tweelingstudies blijken 
kinderen met epilepsie een lager iq  te  hebben, waar­
mee een oorzakelijke samenhang w ord t gesuggereerd 
tussen epilepsie en verminderde intelligentie.
Anderzijds wordt mentale retardatie  in verband ge­
bracht met chronisch anti-epilepticagebruik. Zo von­
den Bourgois et al.2 bij 10% van de kinderen met een 
beginnende epilepsie in het beloop van  de ziekte een 
daling van het iq . Dit had een direct verband  met het 
aantal toxische reacties op gebruikte anti-epileptica en 
met de leeftijd waarop de epilepsie m anifest werd. De 
aanvalscontrole had in deze studie echter geen relatie 
met de intellectuele ontwikkeling.
Het al of niet voorkomen van progressieve encefa- 
lopathie bij epilepsie is een belangrijke determinant 
voor het optreden van mentale retardatie . In de USA 
werd in het 'N ational Perinatal C ollaborative Project’
een hogere incidentie van mentale retardatie bij epi­
lepsie gevonden. D it was alleen het geval indien er 
naast de epilepsie ook andere neurologische afwijkin­
gen bestonden. H et doormaken van drie of meer niet- 
febriele aanvallen op zich had noch op 4-, noch op 7- 
jarige leeftijd een meetbaar effect op de intelligentie.3,4 
Hoe een grondlijden de intelligentie mede bepaalt, is 
te illustreren aan tubereuze sclerose ( t s ) .  Patiënten 
met t s  en epilepsie hebben een lagere intelligentie dan 
kinderen met t s  zonder aanvallen. Het optreden van 
aanvallen én retardatie is een uiting van de ernst van 
de cerebrale defecten bij TS.5
In hoeverre de frequentie van epileptische aanval­
len van invloed is op het i q , is een controversieel 
vraagstuk. De aanvalsfrequentie hangt direct samen 
met de mate van controle over de epilepsie. In studies 
waarin een verband wordt gelegd tussen aanvalsfre­
quentie en verminderde intelligentie, blijft de vraag 
naar een gemeenschappelijke factor voor aanvallen en 
intelligentieverlies en de relatie met toegenomen anti- 
epilepticagebruik vaak onbeantwoord.
Herhaaldelijk is de relatie tussen een vroeg begin 
van epilepsie en het risico op een vertraagde ontw ik­
keling vastgesteld. O f de oorzakelijke factor daarbij 
de aanvallen, het vroege anti-epileptica gebruik o f  een 
onderliggend grondlijden is, is vaak niet duidelijk. 
Een mogelijke determinant voor een ongunstige m en­
tale ontwikkeling bij epilepsie is het aanvalstype. 
Sommige epilepsiesyndromen gaan gepaard met m en­
tale retardatie. Bij andere epilepsievormen echter ver­
loopt de ontwikkeling geheel normaal, ongeacht het 
aantal aanvallen, zoals bij benigne Rolandische epi­
lepsie Juveniele  myoclonus-epilepsie en juveniele ab- 
sence-epilepsie. O ok dit gegeven suggereert d a t  de 
oorzaak voor mentale retardatie bij epilepsie n ie t d i­
rect met de aanvallen samenhangt.
Convulsieve status epilepticus wordt geassocieerd 
met een hoge morbiditeit en mortaliteit, hoewel voo r 
kinderen minder dan voor volwassenen.6'8 U it recen­
te studies kom t n aa r  voren dat de waargenomen m o r ­
taliteit en m orbiditeit bij een status epilepticus v o o r  
een groot deel geweten kan worden aan de p a th o lo ­
gie die de status veroorzaakt.9 Overigens is d o o r de 
moderne neuro-intensive care de prognose bij een 
convulsieve status epilepticus sterk verbeterd,
AANVALLEN EN CEREBRALE BESCHADIGING
Pathologisch-anatomisch onderzoek is verricht a a n  
hersenen van patiënten die overleden aan een s ta tu s
2 Tijdschr Kindergeneeskd 19 9 5 ; 6j: nr I
epilepticus of die epilepsiechirurgie ondergingen. O ok 
is er uitgebreide pathologisch-anatomische in form a­
tie ontleend aan onderzoek aan  de hersenen van proef­
dieren gebruikt in epilepsiemodellen.
Er konden karakteristieke patronen  van hersenbe­
schadiging worden onderscheiden .10 Bij patiënten m et 
chronische epilepsie en bij proefdieren zijn neuronen- 
verlies en gliose beschreven in hippocam pus, cerebel- 
laire en cerebrale cortex. De opvattingen over de ori­
gine van de schade lopen echter uiteen. In een experi­
menteel status-epilepticusmodel is bij proefdieren 
aangetoond dat neuronale necrose niet alleen het ge­
volg is van systemische complicaties zoals hypogly- 
kemie, hypoxie of ischemie. De aanvalsactiviteit op 
zich wordt mede als oorzaak beschouwd .11
Neuronaal verlies en gliose w orden gevonden in 
operatiepreparaten van patiënten die een tem poraal- 
kwab-resectie ondergingen wegens onbehandelbare 
temporale epilepsie. Bij oudere patiënten bestaat 
een verband tussen enerzijds de duur van  de epi- 
lepsieanamnese en de lateralisatie van de aanvallen 
op jeugdige leeftijd, en anderzijds de pathologisch- 
anatomische afwijkingen.12 D it suggereert een 
primair anatomische afwijking als oorzaak  voor de 
epilepsie.
Verschillende klinische factoren bij epilepsie zijn ge­
relateerd aan pathologisch-anatomische afwijkingen. 
Er bestaat een verband tussen anatomische afwijkin­
gen enerzijds en de duur en de frequentie van de a a n ­
vallen anderzijds. De ontwikkelingsgraad van de h e r­
senen bepaalt mede het pa troon  van de d o o r aanval­
len ontstane schade.13’1'* Zo zijn in de perinatale pe­
riode de hersenen, ondanks verhoogde aanvalsge- 
neigdheid, verrassend goed bestand tegen langdurige 
convulsieve activiteit,
De conclusies van deze pathologisch-anatom ische 
observaties zijn niet zelden in tegenspraak met co n ­
clusies getrokken in klinische studies over epilepsie en 
intelligentie.
De stofwisseling in de cel verandert aanzienlijk 
door aanvalsactiviteit, zoals tot uiting kom t in de 
zuurstof- en glucoseconsumptie en de lokale cerebra­
le perfusie.15 A anhoudende aanvallen geven een 2- to t 
3-voudige verhoging van de m etabole activiteit.16 M et 
nucleaire magnetische resonantiespectroscopie (3 i-P - 
n m r )  is bij honden de cerebrale stofwisseling tijdens 
status epilepticus bestudeerd. Het fosfocreatinegehal- 
te, een m aat voor energieverbruik, blijkt gedurende de 
eerste 15 m inuten van een langdurige aanval te ver­
minderen. Tegelijk neemt het intracellulaire lac taat 
toe, hetgeen na 45 minuten leidt to t intracellulaire aci­
dóse.17 Ook bij zuigelingen zijn de reacties van de ce­
rebrale stofwisseling op langdurige aanvalsactiviteit 
met 3 1 -P-NM R onderzocht. Het bleek mogelijk de
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energiestatus te vervolgen to t het niveau van irrever­
sibele celschade .18
Recente inzichten in de pathofysiologie van neuro­
nale celdood zijn eveneens relevant bij de interpreta­
tie van de selectieve kw etsbaarheid van bepaalde her- 
sengebieden v o o r hyperexcitabele activiteit.19 O nom ­
stotelijk bewijs echter dat hyperexcitatie uitm ondt in 
celdood door excitotoxische processen o f  verstoorde 
cellulaire calcium homeostase, is nog  niet geleverd.
CONCLUSIE
G econcludeerd kan w orden dat de m entale ontwik­
keling van een kind m et epilepsie afhangt van de pre­
m orbide intelligentie en van de etiologie van de epi­
lepsie. F ac to ren  zoals de aanvalsfrequentie en de leef­
tijd w aarop  de epilepsie manifest w ordt zijn van on­
dergeschikt belang. Pathologisch-anatom isch en pa- 
thofysiologisch onderzoek leveren overtuigende ar­
gum enten dat langdurige convulsieve activiteit op zich 
schadelijk is.
Op een aan ta l aspecten van neurologische aandoe­
ningen bij het kind gepaard gaande m et aanvallen en 
mogelijk m entale retardatie, w ordt in dit nummer na­
der ingegaan.
Dr. J.J. Rotteveel, kinderneuroloog, Interdisciplinair Kin­
derneurologisch Centrum, Postbus 9101, 6500 hb Nijme­
gen.
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Retardatiesyndromen en epilepsie: een quiz
B.C.J. HAMEL
SAMENVATTING
Er zijn honderden aandoeningen waarbij mentale retardatie 
voorkomt in combinatie met epilepsie. Sommige daarvan 
hebben een kenmerkend type epilepsie. In vraag- en ant­
woordvorm wordt een zevental syndromen kort besproken.
SUMMARY
The various databases contain hundreds of syndromes 
comprising both mental retardation and epilepsy. Some of 
these exhibit a specific type of epilepsy. As a quiz 7 syndro­
mes are briefly presented and discussed.
INLEIDING
De Oxford Medical Databases ‘Dysmorphology’ en 
‘Neurogenetics’ bevatten respectievelijk 252 en 271 
aandoeningen die zich kenmerken door zowel m enta­
le retardatie als convulsies. Hieronder vallen vele me- 
tabole aandoeningen (zie elders in dit nummer), m aar 
ook syndromen in engere zin zijn ruim vertegen­
woordigd. In tabel 1 is daaruit een selectie gemaakt. 
Zoals te verwachten, nemen de neurocutane syndro­
men een prominente plaats in. Ook bij veLe chrom o­
somale syndromen is epilepsie een belangrijk ken­
merk. Zo is de prevalentie van convulsies bij het syn­
droom van Down 5-10%. M et het toenemen van de 
leeftijd is bij deze aandoening echter een forse toena­
me in het optreden van convulsies te zien: to t 65-70% 
op de leeftijd van 40-50 jaa r .1 Sommige typen epilep­
sie zijn min of meer kenmerkend voor bepaalde syn­
dromen. In tabel 11 worden daarvan enkele voorbeel­
den gegeven.
Van de patiënten met mentale retardatie heeft on­
geveer 30% epilepsie en eenzelfde percentage heeft een
syndroom. D at ho u d t in dat bij zo ’n 10% van de p a ­
tiënten met m entale retardatie en epilepsie een syn- 
droomdiagnose te stellen zal zijn.2
Een zevental syndromen wordt hier gepresenteerd 
in de vorm van een quiz. De oplossingen vindt u  el­
ders in dit nummer.
PATIËNTENPRESENTATIES
Casus i
In fig, i ziet u  een voorbeeld van dit syndroom. E n ­
kele kenmerken ervan zijn:
-  Bij de geboorte zijn er, op een zekere mate van  
overgroei na, weinig afwijkingen;
-  In de loop van  de tijd onstaat matige to t ernstige 
mentale retardatie met een opvallende spraak- en  
taalachterstand;
-  Licht overstrekbare gewrichten;
-  Als de patiënt is uitgegroeid, ziet men een forse kin, 
een lang gezicht en forse oren.
Vraag: welk syndroom  herkent u?
Casus 2
In fig. 2 ziet u  een voorbeeld van dit syndroom. E n ­
kele kenmerken ervan zijn:
-  Bij de geboorte worden weinig afwijkingen gezien;
-  Vaak zijn er voedingsproblemen;
-  In de loop van de tijd blijkt er ernstige mentale re ­
tardatie te bestaan;
-  Vaak is er geen spraak;
-  L ooppatroon en gedrag zijn opvallend.
Vraag: welk syndroom  herkent u?
Casus 3
In fig. 3 ziet u een voorbeeld van dit syndroom. E 11-
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